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Die Rohm GmbH in Darmstadt/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der 
Bezeichnung 

"Verfahren zur Herstellung von Tragerpolymermaterialien 
in Form von porosen Polymerperlen" 



am 5. Februar 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli- 
chen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
C 08 F und C 07 K der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines perlformigen, 
vernetzten hydrophilen, gegenuber Liganden mit nucleophilen Gruppen 
bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Suspensionspolymerisation 
einer Monomerenphase. Die Erfindung betrifft weiterhin 
Tragerpolymermaterialien mit hoher Bindungskapazitat fur Penicillinamidase 
und niedriger Quellzahl sowie deren Verwendung 

Stand der Technik 

Porose polymere Tragermaterialien fur Proteine, insbesondere Enzyme sind 
hinreichend bekannt. Anwendungsgebiete liegen im medizinischen Bereich, z. 
B. bei der enzymatischen Spaltung von fi-Lactamantibiotika wie Penicillin G zu 
6-AminopenicilIan-Saure (6-APA) mittels der Penicillin-Acylase 
(Penicillinamidase). Wichtige Entwicklungsziele sind vor allem eine moglichst 
hohe Beladungskapazitat, aber auch eine niedrige Quellbarkeit sowie 
moglichst geringe Restlosemittelgehalte. Halogenierte Ldsungsmittel sollen bei 
der Herstellung grundsatzlich vermeiden werden. 

DE-OS 22 37 316 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung perlformiger, 
vernetzter Mischpolymerisate durch radikalische Polymerisation eines einen 
radikalbildenden Initiator enthaltenden Monomergemisches, das ein gegenuber 
biologischen Substanzen bindungsaktives Monomer, ein vernetzendes 
Comonomer und wenigstens ein weiteres Comonomer enthalt, wobei das 
Monomerengemisch in einer unpolaren organischen Flussigkeit zu Trdpfchen 
suspendiert und polymerisiert wird. Als unpolare organische Flussigkeit eignen 
sich insbesondere aliphatische Kohlenwasserstoffe, vor allem seiche mit 8 und 
mehr C-Atomen. In den Beispielen werden Mischungen aus n-Heptan und 



Perchlorethylen eingesetzt. Das Verhaltnis der Monomerenphase zur 
kontinuierlichen organischen Phase kann zwischen 1 : 1 und 1:10 liegen, 
jedoch werden Verhaltnisse zwischen 1 : 1,5 und 1 : 4 bevorzugt. 
DE-A 31 06 456 beschreibt ein gegenuber DE-OS 22 37 316 in Bezug auf die 
Bindungskapazitat der Polymerperlen verbessertes Verfahren. Besonders hohe 
Bindungskapazitaten fur Proteine, insbesondere fur das Enzym Penicillin- 
Acylase (Penicillinamidase) werden erhalten, wenn die Tragerpolymere hohe 
Gehalte an vernetzenden Monomeren aufweisen und wenn die 
Monomerenphase, gebildet aus den Monomeren und dem Verdunnungsmittel, 
ein Losungsmittelgemisch als Verdunnungsmittel enthalt. Geeignete Gemische 
konnen z. B Wasser/Methanol oder Formamid/Methanol sein. Monomere und 
Verdunnungsmittel liegen etwa im Verhaltnis von 1 : 2,6 vor. Fur die 
organische, kontinuierliche Phase wird ein Gemisch n-Hexan und 
Perchlorethylen ven^endet. Das Verhaltnis der Monomerenphase zur 
kontinuierlichen organischen Phase liegt in den Beispielen bei ca. 1 : 2,8. Bei 
Vernetzeranteilen von 50 Gew.-% im Monomerengemisch und der Verwendung 
von Wasser/Methanol als Verdunnungsmittel konnen Tragerpolymere mit einer 
Bindungskapazitat, gemessen als Penicillinacylase-Aktivitat, von bis zu 125 
U/g erhalten werden. 

Aufgabe und Losung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde ein verbessertes Verfahren zur 
Herstellung perlformiger, vernetzter Mischpolymerisate bereitzustellen. Dabei 
sollte auf die VenA^endung halogenierter Losungsmittel in der organischen 
kontinuierlichen Phase verzichtet werden und zugleich eine Bindungskapazitat 
fur das Enzym Penicillinamidase (EC 3.5.1.1 1) unter standardisierten 
Bedingungen (Beladung von 1g Tragerpolymermaterial mit 1530 Einheiten 
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Penicillinamidase) von mindestens 220 [U/g feucht] erreicht werden. Weiterhin 
sollte die Quellbarkeit der Polymerperlen in Wasser ausgedruckt in einer 
Quellungszahl (ml feucht / ml trocken) von nicht mehr als 1,5. 

Die Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Herstellung eines 
perlformigen, vernetzten hydrophilen, gegenuber Liganden mit nucleophilen 
Gruppen bindungsaktiven Mischpolymehsats durch inverse Perlpolymerisation 
einer Monomerenphase, die aus Monomeren und einem Verdunnungsmittel 
bestehen, v^obei als Monomere 

a) 5 - 40 Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere mit einer 
Vinylgruppe, die bei Raumtemperatur wenigstens 10 %-ige wafirige 

Losungen bilden 

b) 30 - 50 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mit einer 
Vinylgruppe und einer zusatzlichen funktionellen Gruppe, die in einer 
polymeranalogen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Liganden 
kovalente Bindungen eingehen kann 

c) 20 -60 Gew.-% hydrophile, vernetzende radikalisch polymerisierbare 
Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch ungesattigten polymerisierbaren 
Gruppen 

mit der Maflgabe, dafS sich a), b) und c) zu 100 Gew.-% addieren, 
enthalten sind und als Verdunnungsmittel ein Gemisch aus Methanol und 
Wasser im Verhaltnis 1 : 1 ,0 bis 1 : 4,0 verwendet wird, wobei die 
Monomerenphase in einer kontinuierlichen Phase aus einem organischen 
Losungsmittel aus einem aliphatischen Kohlenwasserstoff mit 5 - 7 
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Kohlenstoffatomen zu Tropfchen verteilt ist, wobei das Verhaltnis 
Monomerenphase zu kontinuierlicher Phase 1 : 2,0 bis 1 : 4,0 betragt, und in 
dieser Form in Gegenwart von eines Polymerisationsinitiators und eines 
Schutzkolloids radikalisch polymerisiert werden, mit der MaBgabe, dafi das 
Verhaltnis der Monomeren zum Verdunnungsmittel 1 ; 1,7 bis 1 : 2.4 betragt. 

Unter Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens ist ein neuartiges 
Tragerpolymermaterial erhaltlich, das eine Beladungskapazitat fur Penicillin- 
amidase von mindestens 220 [U/g feucht], resultierend aus der Umsetzung von 
1530 Einheiten Penicilltn-Acylase mit 1 g Tragerpolymermaterial, und eine 
Quellzahl von hochstens 1,5 aufweist. 

Es war nicht vorhersehbar, dafi die Festlegung der verschiedenen 
Verfahrensparameter zueinander zu einer deutlich erhohten Bindungskapazitat 
fur das Enzym Penicillinamidase fuhren wurden und gleichzeitig aber die 
Quellbarkeit abnehmen wurde. Uberraschend war auch, dafi unter Anwendung 
des erfindungsgemaBen Verfahrens durch die Auswahl des organischen 
Losungsmittels aus den aliphatischen Kohlenwasserstoff mit 5 - 7 
Kohlenstoffatomen auf den Einsatz halogenierter Kohlenwasserstoffe, wie 
Perchlorethylen, die bisher vor allem fur den Dichteangleich der Phasen 
verwendet wurden, verzichtet werden kann. 
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Ausfuhrung der Erfindung 
Monomere 

Um die Hydrophilie des Monomerengemischs zu gewahrleisten, mufi dieses 
zum uberwiegenden Tell aus hydrophilen Monomeren bestehen. Unter 
hydrophilen Monomeren sind solche Monomere zu verstehen, die bei 
Raumtemperatur wenigstens 10 %-ige waflrige Losungen bilden und 
vorzugsweise keine ionischen oder durch Saure- oder Basenzusatz 
ionisierbaren Gruppen enthalten. 

Die Monomere a) sind 5 - 40, 8 - 35, insbesondere 9-12 Gew.-% hydrophile 
radikalisch polymerisierbare Monomere mit einer Vinylgruppe, die bei 
Raumtemperatur wenigstens 10 %-ige wafirige Losungen bilden. 

Als Monomere a) sind insbesondere Acrylamid und/oder Methacrylamid 
geeignet, wobei Methacrylamid bevorzugt wird. Weitere Beispiele sind 
Hydroxyalkylester von ungesattigten polymerisierbaren Carbonsauren, wie 
Hydroxyethylacrylat und Hydroxyethylmethacrylat oder N-Vinylpyrrolidon. 

Monomere b) sind 30 - 50, bevorzugt 35 - 45 Gew.-% radikalisch 
polymerisierbaren Monomere mit einer Vinylgruppe und einer zusatzlichen 
funktionellen Gruppe, bevorzugt einer Oxirangruppe (Epoxygruppe), die in 
einer polymeranalogen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Liganden 
kovalente Bindungen eingehen kann. Insbesondere Oxirangruppen sind 
geeignet, um Liganden unter Erhaltung ihrer biologischen Aktivitat zu binden. 



Bevorzugte Monomere b) sind Glycydylmethacrylat und/oder Allylglycidylether 
Besonders bevorzugt werden gleichzeitig beide Monomere in etwa gleichen 
Mengen eingesetzt. 

Monomere c) sind 20 - 60, insbesondere 25 - 55, besonders bevorzugt 40 - 55 
Gew.-% hydrophile, vernetzende radikalisch polymerisierbare Monomere mit 
zwei Oder mehr ethylenisch ungesattigten polymerisierbaren Gruppen. 
Bevorzugte Monomere c) sind N,N'-Methylen-bis-Acrylamid oder N,N'- 
Methylen-bis-Methacrylamid. N,N'-Methylen-bis-Methacrylamid wird besonders 
bevorzugt. Gegebenenfalls konnen auch 0-10 Gew.-% weiterer vernetzender, 
radikalisch polymerisierbarer Monomere mit zwei oder mehr ethylenisch 
ungesattigten polymerisierbaren Gruppen eingesetzt werden. Geeignet sind 
hydrophile Di(meth)acrylate, wie z. B. Polyethyenoxid-Di(meth)acrylate. 

Die Monomere a), b) und c) addieren sich jeweils zu 100 Gew.-%. 

Verdunnunqsmittel 

Die Monomerenphase besteht aus den Monomeren a) bis c), die in einem 
Verdunnungsmittel, das ein Gemisch aus Methanol und Wasser im Verhaltnis 
1 : 1,0 bis 1 : 4,0 sein muft, gelost sind. Besonders gunstige 
Mischungsverhaltnisse fur Methanol und Wasser liegen bei 1 : 1,2 bis 1: 2,5, 
insbesondere bei 1: 1,3 bis 1 : 1,7. 
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Verhaltnis Monomere zu Verdunnunqsmittel 

Besonders kritisch ist das Verhaltnis Monomere zu Verdunnungsmittel. Dieses 
mufi im Bereich von 1 : 1,7 bis 1 : 2,4, besonders bevorzugt im Bereich von 1,9 
bis 2,1 liegen. 

Kontinuierliche Phase 

Als kontinuierliche Phase eignet sich ein organisches Losungsmittel, das ein 
aliphatischer Kohlenwasserstoff mit 4 bis 7 C-Atomen ist. Bevorzugt ist n- 
Heptan und besonders bevorzugt Cyclohexan. 
Verhaltnis Monomerenphase/kontinuierlicher Phase 

Das Verhaltnis von der Monomerenphase zur kontinuierlichen Phase, gebildet 

durch das organische Losungsmittel mufi 

bei 1 : 2,0 bis 1 : 4,0, bevorzugt zwischen 1 : 2,8 bis 1 : 3,3. 

Weitere Verfahrensbedingungen 

Als weitere Bestandteile enthalt die suspendierte Monomerphase in an sich 
bekannter Weise Polymerisations-lnitiatoren, bevorzugt sind schwefelfreie 
Initiatoren, besonders bevorzugt ist 4,4^-Azobis-(4-Valeriansaure), sowie 
Schutzkolloide (Emulgatoren), wie z. B. ein Mischpolymerisat aus 95 Teilen n- 
Butylmethacrylat und 5 Teilen 2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chiorid 
mit Molekulargewichten (Gewichtsmittel) im Bereich von 30.000 bis 80.000. 

Die Perlpolymerisation (auch als Suspensionspolymerisation bezeichnet) wird 
ansonsten in bekannter Weise ausgefuhrt, indem z. B. die kontinuierliche 



Phase und dem Schutzkolloid vorgelegt wird und die Monomerenphase, in der 
sich auch der Initiator befindet unter Ruhren 2. B. bei 40 bis 60 °C in der 
organischen Phase verteilt wird und anschliefJend auf 60 - 70 ^'C erhitzt wird. 
Das Wasser/Methanol-Gemisch kann z. B. uber einen Zeitraum von 6 Stunden 
nahezu vollstandig azeotrop ausgekreist werden. Man lafit den Ansatz fur ca. 3 
- 5 Stunden zu Ende reagieren und kuhit anschliefiend auf Raumtemperatur 
ab. Die entstandenen Perlen werden abgesaugt und z. B. fur 12 Stunden im 
Vakuum getrocknet. Alternativ dazu konnen die Perlpolymerisate auch 
abfiltriert und mit Wasser gewaschen werden. Bevorzugt wird ein Trocknung in 
einem Wirbelschichttrockner vorgenommen, da sich auf diese Weise 
Losungsmittelreste besonders effektiv entfernen lassen. 

Die erhaltenen Polymerperlen (= Tragerpolymermaterial) haben eine Grofie im 
Bereich von 50 bis 500 |am, insbesondere von 120 bis 250 |am. 
Unter der Bindungskapazitat wird diejenige enzymatische Aktivitat verstanden, 
die sich bei maximaler Beladung des Tragerpolymermaterials mit einem 
bestimmten Enzym erreichen lafSt. Ein wichtiges Anwendungsgebiet des 
erfindungsgemafJen Tragerpolymermaterials ist die Spaltung von Penicillin G 
zu 6-Aminopenicillan-Saure (6-APA) mittels gebundener Penicillinamidase aus 
E. coI'l Die Bindungskapazitat wird ausgedruckt als Penicillinamidase-Aktivitat 
in Units pro g Tragerpolymerperlen [U/g feucht]. Die Bindungskapazitat der 
erfindungsgemalien Tragerpolymerperlen betragt bei dieser Mefimethode 
mindestens 220 [U/g feucht]. 

Die Quellbarkeit der Polymerperlen in Wasser wird ausgedruckt durch die 
Quellungszahl [ml feucht / ml trocken]. Die erfindungsgemafJen 
Tragerpolymerperlen weisen eine Quellungszahl von nicht mehr als 1,5 auf. 
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Verwendungen der erfindungsgemaf3>en Tragerpolvmermaterialien 

Die erfindungsgemafien Tragerpolymermaterialien konnen zur kovalenten 
Bindung von Liganden mittels der vorhandenen Oxirangruppen in Ruhr- oder 
Durchflufireaktoren eingesetzt werden. Dies kann z. B. durch Aniagerung von 
Proteinen, insbesondere Enzymen, aus konzentrierten Losungen Ober 
kovalente Bindung unter Beibehaltung ihrer biologischen Aktivitat erfolgen. 
Weiterhin konnen auch Peptide, Aminosauren, (i-Lactamantibiotika, Lipide, 
Nucleotide, Polynukleotide, niedermolekulare nucleophile Verbindungen oder 
metalloraganische Verbindungen mit den Oxirangruppen der Tragerperlen 
umgesetzt werden. 

Die mit Liganden beladenen Polymerperlen konnen in an sich bekannter Weise 
zur stereospezifischen Synthese von chiralen Substanzen, wie Aminosauren 
(d-Phenylalamin, p-Hydroxy-d-phenylalanin, l-tert.-Leucin) oder Arzneimittein, 
z. B. von Ibuprofen, eingesetzt werden. Ebenso werden sie als Trager 
eingesetzt in der enzymatischen Spaltung von Penicillin G zu 6- 
Aminopenicillinansaure (6-APA) , Cephalosporin G zu 7- 
Aminodesacetoxycephalosporansaure (7-ADCA) oder Cephalosporin C zu 7- 
Aminocephalosporansaure (7-ACA) , Das Verfahren ist beschrieben in 
DECHEMA Jahrestagung 1996 - Kurzfassungen. Bd. 1. DECHEMA e.V.. 
Weitere Anwendungsgebiete sind spezifische enzymatische Synthesen an 
Substraten wie z. B. obigen Spaltprodukten zu Amoxicillin und Ampicillin. 
Ein weiteres Anwendungsgebiet sind Synthesen von Feinchemikalien oder 
Grundprodukten fur chemische Synthesen (z. B. Apfelsaure). 
Die Polymerperlen konnen auch in der Separationstechnik zur 
Adsorptionchromatographie oder Gelpermeationschromatographie verwendet 
werden. Zur spezifischen Adsorption konnen die Polymerperlen mit 
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Immunglobulin-Fraktionen aus Antiseren oder mit monoklonalen Antikorper 
beladen werden. Als weiteres Einsatzgebiet ist die Verwendung des mit 
Enzymen oder Antikorpern beladenen Tragerpolymermaterials als Adsorbens 
in der extrakorporalen Therapie, in der pathogene bzw, toxische Substanzen 
aus Vollblut entfernt werden, zu nennen. 
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Beispiele 

(Die folgende Bestimmungsmethode ist dem Fachmann auf den Gebiet poroser 
Tragerpolymermaterialien an sich gelaufig und wird nur der Vollstandigkeit 
halber aufgefuhrt) 

Bestimmunq der Bindungskapazitat fur Penicillinamidase ( - Penicillin G- 
Acvlase) aus E. coli (EC 3.5.1.11) 

a) Kovalente Bindung von Penicillinamidase an das Tragerpolymermaterial 

1 g Tragerpolymermaterial werden zu 1530 Units Penicillinamidase in 5 ml 
sterilem 1 M Kalium-Phosphat-Puffer pH 7,5 gegeben und fur 48 h bei 23 X 
inkubiert. 

Anschliefiend werden die Polymerperlen auf eine Fritte aus gesintertem Glas 
(Porositat 2 oder 3) gegeben und zweimal mit entionisierten Wasser und 
anschliefiend zweimal mit 0,1 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,5, enthaltend 
0,05 % Ethyl-4-hydroxybenzoat, mittels Absaugens auf der Fritte gewaschen. 
Das Feuchtgewicht der erhaltenen, mit Penicillin-Acylase beladenen Perlen 
wird bestimmt. 

b) Bestimmung der Bindungskapazitat 

250 - 300 mg feuchtes mit Penicillinamidase gekoppeltes 
Tragerpolymermaterial (Polymerperlen) werden in 20 ml einer 2 %-igen 
Penicillin-G-L6sung in 0,05 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,5, enthaltend 0,05 
% Ethyl-4-hydroxybenzoat, bei 37 ''C gegeben. Unter gleichmafiiger Ruhrung 



% 



erfolgt eine Titration frei gewordener Phenylessigsaure mit 0,5 M NaOH bei 
einem konstantem pH-Wert von 7.8 fur die Dauer von 10 Minuten, wobei der 
Verbrauch an NaOH aufgezeichnet wird. 

Anschlie(iend werden die Polymerperlen wie unter a) uber eine Glasfritte 
mittels Durchsaugen von 20 ml 0,05 M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,5, 
enthaltend 0,05 % Ethyl-4-hydroxybenzoat, gev^onnen und die Messung 
zweimal v/iederholt. 

c) Berechnung der Bindungskapazitat 

Der lienare Bereich der Mefikurven (ubiicherweise der Bereich von 1 - 5 min) 
v^ird fur die Berechnung zugrunde gelegt und auf ein 10 min Interval 
extrapoliert. Die Bindungskapazitat wird als Penicillinamidase Einheiten pro g 
feuchten Tragerpolymermaterials (U/g feucht) angegeben. Eine Einheit 
entspricht einem ptmol hydrolysiertem Penicillin G pro Minute (lamol/min); 
1 I 0,5M NaOH ist dabei aquivalent zu 500 ^mol hydrolysiertem Penicillin G. 
(Der Wassergehalt des Tragerpolymermaterials ist in etwa konstant und kann 
daher vernachlassigt werden.) 
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Beipiele 1-3 

Ubereinstimmende Versuchsbedingunqen in den Beipiele 1-3: 

In einem 2 I Ruhrkolben mit Thermometer, Wasserabscheider, Ruckflu(ikuhler, 
Stickstoffeinleitungsrohr werden ein organisches Losungsmittel, 3 g eines 
Mischpolymerisats aus 95-Teilen n-Butylmethacrylat und 5 Teilen 
2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid als Schutzkolloid und 5 g 
Trockeneis vorgelegt. Unter Ruhren und Durchleiten von Stickstoff wird bei 50 

eine Monomerenphase bestehend aus Wasser und Methanol und im 
Verhaitnis 1 : 1 ,5 als Verdunnungsmittel, sowie 

10 9 Methacyrlamid, 

20 g Allylglycidylether, 

20 g Glycidylmethacrylat und 

50 g Methylen-bis-methacrylamid 

sowie 

2 g 4,4'-Azobis-4-cyanovaleriansaure (als Polymerisationsinitiator) 

in der organischen Phase verteilt und anschliefiend zum Sieden bei 65 - 70 °C 
erhitzt. Der Ansatz wird fur ca. 6 h inkubiert und anschliefiend auf 
Raumtemperatur abgekuhlt. Die entstandenen Polymerperlen werden 
abgesaugt, gewaschen und im Wirbelschichttrockner getrocknet. Anschliefiend 
wird die Bindungskapazitat fur Penicillinamidase [U/g feucht] und die Quellzahl 
bestimmt [ml feucht/ml trocken] bestimmt. 
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sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen. 





Belspiel 1 

(erfmdungsgemaB) 


Beispiel 2 

(Vergleichsbeispiel) 


Beispiel 3 

(Vergleichsbeispiel) 


Organ isches 
Ldsungsmittel 
(kontinuiertiche 
Phase) 


952 g Cyclohexan 


669 g Cyclohexan 


530 g n-Heptan + 
530 g Perchlorelhylen 


Monomere insgesamt 


100 g 


100 g 


100 g 


Verdunnungsmittel 


80 g Methanol + 
(= 1 :1.5) 


263 g Formamid 


264 g Formamid 


Monomere + 

Verdunnungsmittel 

(Monomerenphase) 


300 g 


363 g 


364 g 


Verhaltnis 

Monomere/ 

Verdunnungsmittel 


1 : 2 


1 : 2.63 


1 : 2.64 


Verhaltnis 
Monomerenphase/ 
kontinuieriiche Phase 


1 : 3,2 


1 ; 1 ,8 


1 : 2.9 


Bindungskapazitat fur 
Penicillinamidase 
(1530 U) 
[U/g feuchtl 


252 


194 


192 


Quellzahl 

[ml feucht/ ml trocken] 


1.3 


4.0 


3.9 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Herstellung eines perlformigen, vernetzten hydrophilen, 
gegenuber Liganden mit nucleophilen Gruppen bindungsaktiven 
Mischpolymerisats durch inverse Perlpolymerisation einer Monomerenphase, 
die aus Monomeren und einem Verdunnungsmittel bestehen, wobei als 
Monomere 

a) 5 - 40 Gew.-% hydrophile radikalisch polymerisierbare Monomere mit einer 
Vinylgruppe, die bei Raumtemperatur wenigstens 10 %-ige waflrige 

Losungen bilden 

b) 30 - 50 Gew.-% radikalisch polymerisierbaren Monomere mit einer 
Vinylgruppe und einer zusatzlichen funktionellen Gruppe, die in einer 
polymeranalogen Reaktion mit den nucleophilen Gruppen der Liganden 
kovalente Bindungen eingehen kann 

c) 20 - 60 Gew.-% vernetzende radikalisch polymerisierbare Monomere mit 
zwei Oder mehr ethylenisch ungesattigten polymerisierbaren Gruppen 

mit der Mafigabe, dafi sich a), b) und c) zu 100 Gew.-% addieren, 
enthalten sind und als Verdunnungsmittel ein Gemisch aus Methanol und 
Wasser im Verhaltnis 1 : 1,0 bis 1 : 4,0 verwendet wird, wobei die 
Monomerenphase in einer kontinuierlichen Phase aus einem organischen 
Losungsmittel aus einem aliphatischen Kohlenwasserstoff mit 5 - 7 
Kohlenstoffatomen zu Tropfchen verteilt ist, wobei das Verhaltnis 
Monomerenphase zu kontinuierlicher Phase 1 : 2,0 bis 1 : 4,0 betragt, und in 
dieser Form in Gegenwart von eines Polymerisationsinitiators und eines 




Schutzkolloids radikalisch polymerisiert werden, mit der MafSgabe, dad das 
Verhaltnis der Monomeren zum Verdunnungsmittel 1 : 1,7 bis 1 : 2,4 betragt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi als Monomere 

a) Acrylamid und/oder Methacrylamid 

b) Glycidylmethacrylat und/oder Allylglycidylether 

c) Methylen-bis-Acrylamid oder Methylen-bis-Methacrylamid 
eingesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi als organisches 
Losungsmittel Cyclohexan verwendet wird. 

4. Tragerpolymermaterial herstellbar nach einem Verfahren nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi es eine 
Bindungskapazitat fur Penicillinamidase aus E. coli von mindestens 220 
[U/g feucht], resultiernd aus der Umsetzung von 1530 Einheiten 
Penicillinamidase mit 1 g Tragerpolymermaterial, und eine Quellzahl von 
hochstens 1,5 aufweist. 

5. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemafi Anspruch 4 zur Bindung 
von Proteinen. 




6. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemafi Anspruch 5 zur Bindung 
von Enzymen 

7. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemad Anspruch 5 zur Bindung 
von Antikorpern 

8. VenA/endung des Tragerpolymermaterials gemafi Anspruch 4 in der 
Chromatographie 

9. Verwendung des Tragerpolymermaterials gemafi Anspruch 4 zur 
Synthese von Arzneistoffen 

10. VenA^endung des Tragerpolymermaterials gemafi Anspruch 4 zur 
stereospezifischen Synthese von chiralen Substanzen. 



ZUSAMMENFASSUNG 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines perlformigen, 
vernetzten hydrophilen, gegenuber Liganden mit nucleophilen Gruppen 
bindungsaktiven Mischpolymerisats durch inverse Perlpolymerisation einer 
Monomerenphase. Die Erfindung betrifft Tragerpolymermaterialien mit hoher 
Bindungskapazitat fur Peniciliin-Acylase und niedriger Quellzahl sowie deren 
Verwendung. 
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